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UMtSTtRE DES AFFAIRES eCONOMOUES 



N 



879.158 



ci 



sasit. interna'.. : C&T*^ 

01 -02-1980 



Mis en lecture te : 



Lb Mlnlstre det Affafrtt Economkpiet, 

Vu la lei du 24 mai 1BS4 sur les brevets ^invention; 
Vu la Convention Mnion pour la Protection de la ProprM IndustrieUe; 
Vu le prods-verbal drtssi le 3 OCtcftre 197 9 d 

au greffe du Gouvernemeat Provincial d'Anvers; 



15 *■ 50 



ARRETE : 



AiUel* 1. II at dilrttt i la Ste dite : YOSHMOMI PHABMACEUTICAL 

INDUSTRIES , LTD., 

35, Hiranomachi 3-cb.oae, Higasbi-ku, Osaka-sbi, Osaka 541 
( Japon) , 

repr. par Mr. K. Bockstael a Anvers; 
„, brent dimention jour: Derives d'acides iainocarboxyliques 
cycliques, 

qu'elle declare avoir fait 1'oDJrt d'une demande de brevet 
deposee au Japon le 5 octobre 1978, n« 123189/1978 



ama 9. — Ce brevet M at JilM sons examen prtalable. d sa risque* et 

de sa demande de brevet. lo7 Q 

Bwxellia.lt 31 octobre 797 9 

PAR oeUQATtOMSPECtALE: 



-X SALPETEUR 
Directeur 



MEMOIRE DESCRIPTIF 

dtfpos* * I'appul d'une dcmande d« 

BREVET BELGE 



Soci§t§ dite 



formulae par 

s YOSHITOMI PHARMACEUTICAL INDUSTRIES , LTD. 



pour 

» D 6riv6s d'acides tminocarboxyliques cycliques" 



comme 

BREVET D' INVENTION. 



Priorite de la demande de brevet deposee au Japon le 
5 octobre 1978 sous le n* 123189/1918. au nom de la 

Soci€t6 susdite. 



L a p ,e.e„« anventio, co»cen,e des drives d-.eid- 
agents antihypertensifs. 



X 1 



x 2 I 

a<v \\ Y. S -CH 2 -CH-CO-» j 



dans U^U- *' « ~— — — " — 

. at,.. C" — *' " " Br) ' " ""^ 

- — (p " - Tl 

^ ^. ..th^o, - gro»pe WW« - - 

. - ««- *»— - - «"~ furf 7 

Y ^..nt. -CO- ou -SO,-, « r«prf.»« -«,- « * * 

p „ wl ., » «~~ isop-py*. - ^ - - 

isobutyle) . 

L es composes de fonnulc CD peuvent Stre prepares 

par un des precedes I a IV ci-apres. 

Procede I 

i ~« f Ait reagir un compose de 
Procede dans Lequel on fait rwg 



formule 



© / a 

R ' ■ (XI) 



HS-CH 2 -CH-CO-N 

COOH 




, - l s significations definies ci-dessus, 
dans laquelle R et Z ont sxgnxii 

avec un derive fonctionnel d'un acide de formal s 

X 1 

H 2 NS0 2 

11iy l x 2 et Y ont les significations definies 
dans laquelle X , a et i 

ci-dessus. . ttt *\ 

U derive Eonctionnel d'un acide de female tflU 

«n S lob« - ^M- d'acide (Mr - 

« • kN « decide), un eater r*.«« <-* " 

decide ^-..Ifo^e o„ . »ter d'acide toluene-.-"-- 

que) et analogues* 

On off ecfue tabitull—* la reaction M - 
aolvant tel ,u. Lean, 1. di.eth J ,lf.r M »id., 1. dio«an»e, 

chlorur. d. .ethylene » *• •=«"»'"™' » 
accept decide ..1 ,»« 1'hydr.s.n.carb.o.te d« ..diu., 1. 
.adnata de ..din., U carbonate de potaa.io., Lh^d, de 
sodiu., 1'nydroxyde d. pofaal-, U triethyl.-l.e o« 1. Pr- 
dine, a 1. te.par.ture a^iant. - ev«.t».U««.t avec chaof £•«« 
ou refroidissement. 

Procede II 

Precede dans leouel on fait reagir un compose de 

formule : 

/ I (IV) 
HK 

y 

COOH 

^ iaouelle * a 1. section definie ei-desaos, avec un 
acide carboxylique de formule : 



V 2 



ou un 



• *m I /»• • • • • 

v.**:- v 

/ 

^^7^" \S Y-S-CH 2 -CH-C00H (V) 

H 2 NS0 2 

de scs derives f onctionnels , formule dans laquelle 
tt 1 X 2 Y et R ont les significations definies ci-dessus. 

Le derive fonctionnel d'un acide carboxylique de 
formule (V) englobe un chlorure d'acide, un bromure d'acide, 
un anhydride d'acide, un anhydride d'acide mixte forme par une 
reaction classique d'un acide carboxylique de formule (V) avec 
un halocarbonate d'alkyle (par exemple, le chlorocarbonate 
d'ethyle ou le chlorocarbonate d'isobutyle) , un halogenure 
de sulfonyle Ipar exemple, le chlorure de mesyle ou le chlorure 
de tosyle) ou encore un halogenure d'un acide inorganique (par 
exemple, le chlorure de thionyle, l'oxychlorure de phosphore 
ou le trichlorure de phosphore), un ester reactif (par exemple, 
1' ester p-nitrophenylique ou 1' ester polychlorophenylique) et 
analogues . 

On effectue habituellement la reaction dans an 
solvant tel que le chlorure de methylene, le chloroforme, 
l'ether, le benzene, le toluene, le dioxanne, le dimethylforma- 
oide ou l'eau, au besoin en presence d'un accepteur d'acide 
tel que la triethylamine , la dimethylaniline, la pyridine, 
l'hydrogenocarbonate de sodium, l'hydrogenocarbonate de potas- 
sium, le carbonate de sodium, le carbonate de potassium, 
1-hydroxyde de sodium ou l'hydroxyde de potassium, a la tempe- 
rature ambiante et, au besoin egalement, avec chauffage ou 
r ef ro idisa emeirt • 



i 



Proceed III 

Procede dans lequel on fait reagir un compose de 



formule 



R 
i 



Hal-CH 0 -CH-CO-N 




(VI) 



COOH 



dans laquelle R et Z ont les significations definies ci-dessus, 
tandis que Hal represente un atome d'halogene (par exemple, 
CI ou Br) , avec un compose de formule : 



26" 



(VII) 



H 2 NS0 2 - 

ou un de ses sels metalliques (par exemple, un sel de sodium 
ou de potassium) , formule dans laquelle X A et X 2 ont les si- 
gnifications definies ci-dessus. 

On effectue habituellement cette reaction dans les 
conditions mentionnees pour le procede I. 

Procede IV 

Proc6de dans lequel on fait reagir un compose de 

formule : 

•Z 

CH 2 =CH-CO-N (VIII) 




COOH 



dans laquelle R et Z ont les significations definies ci-dessus 
avec un compost repondant a la formule (VII) definie ci-dessus. 

On effectue habituellement cette reaction dans un 
solvant tel que l'ethanol, le chlorure de methylene } le dioxanne 
le dimethyl formamide, le benzene ou le toluene , h la tempera- 
ture ambiante. 



Les derives d'acides iminocarboxyliques cycliques 
de formule (I) sont presents sous forme de stereoisomers ou 
sous forme de flanges de ces isomeres. Tous ces produits 
rentrent dans Le cadr de la present invention. On peut 
eventuellement separer un melange des isomeres en isomeres 
individuels de la maniere habituelle, par exemple, par cristal- 
lisation fractionnee ou par chromatographie. Lorsqu-on utilise 
on compose de depart sous une forme optiquement active, on 
peut preparer les composes de formule (D de maniere stereo- 
selective. 

Les configurations preferees des composes de la 
presente invention sont celles dans lesquelles : 

(1) l'atome de carbone comportant le groupe carboxy 
dans le noyau thiazolidine (c'est-a-dire lorsque X represente 

-S-) est en configuration R ; 

(2) l'atome de carbone comportant le groupe carboxy 
dans le noyau pyrrolidine (c » est-a-dire lorsque X represente 
-CH 2 -) est «* configuration S, et 

(3) lorsque R est un groupe alkyle inferieur, l'atome 
de carbone en position a dans la chaine laterale acyle est en 

configuration S. 

Les composes de formule (I) peuvent etre transformes 
de la maniere habituelle en sels metalliques tels que des sels 
de sodium et de potassium, en sels basiques organiques tels 
que les sels de dicydohexylamine, de diethanolamine, de pipe- 
line, de N-methylpiperazine, de N-methyl-D-glucamine et de 
trimethylolaminomethane, ainsi qu'en sels d'acides amines tels 
que les sels de glycine, de lysine et d'arginine. 

La presente invention a ete elaboree en se basant 
sur le fait que les derives d'acides iminocarboxyliques cycli- 
ques de formule (I) exerceat des activites diuretiques chez 
la sour is et le rat, ainsi que d puissants ffets hypotenseurs 



s0onta nee et d'hyperten- 
<j 'hypertension sponww 
chez des rats - agents antihyP r- 

- sifs — 1 ~. - - v.— — — - 

...^.ration phT-ceutM-e 
soos £ o~« .-- ^ .ccept.bXe. 

0» d.n.era ci-.pr*> » ^i^M* » 

de l 1 invention cst> 

ttt ilisee lorsdu'un compose 

dcs fins phamaceutiques , ^ ^ ^ partir 

to pr6par e des comprimes 

d es compositions suivantes . comprime 

Comprime a 100 mg 




100 ng 

Compose I 2Q ^ 20 mg 

Amidon de maSs ftuantite 

ftuantite appropriee 
Lactose ap propnee 

20 ng 



Cellulose oicrocristalline 10 mg ^ 

o mg 

Talc 0 5mg 0,6 mg 

Stearate de magnesium 1,3 mg. 

Methyl-cellulose des fttpes 

La dose quotidienne du compose (I) po 

. situe habituellement entre environ 10 mg 
hua ains adultes se situe ^ ^ ^ _ dose 

- environ 1.500 mg pour ~ « " suiv ant Lage, le 

marts clJ-c p ww 

siB ple ou multiple, tra iter, ainei 

**/ou la gravite de i 
poids du corps et/ou »s 

foncti « de la reponse au medicament, 
qu'en foncti n 



La presente invention sera mieux comprise a la 
lecture d s exemples ci-apres, mais 11 est entendu ou'elle 

n ! y est nullement limitee. 

Ex enrol e 1 

A 150 =1 d-eau, on ajoute 2,5 . decide 3-[3-merca P - 
to-2(S)-n l eth y lpropion y l]-4(R)-thiazolidine-carboxylio.ue et 2 « 

d'hydrogenocarbonate de sodium pais, tout en ref roidissant a 
la glace et « c^t-t, on .J-ut. lentement 2,5 « de chlorure 
de 4 -chloro- 3 -sulfamoylben,oyle et 1-on a g ite 1. melange 
a la temperature ambiante pendant 3 heures. Ensuite, on acx- 
difie le melange reactionnel avec de 1-acide chlorhydrioue 
dilue tout en ref roidissant a la glace et 1'on extrait le 
solide non cristallin avec de 1'acetate d'ethyle. On lave 
1-extrait avec de 1-eau, on le seche sur d« sulfate de magne- 
sium anhydre et on le concentre sous pression reduite. On 
purif ie le solide non cristallin ainsi obtenu par chromatogra- 
phie dans une colonne de gel de silice avec un melange 4:1 
d.acetate d'ethyle et d'hexane comme eluant. On obtient 
l.ac.«de 3 -[3-(4-chloro-3-sulfamoylbenzoylthio)-2(S)-methyl- 
pro P ion y l]-4(R)-thiazolidine-carboxyliq«e sous forme d'une 
poudre blanche non cristalline, -118,8 (methanol). Le 

sel de dicyclohexylamine de ce produit a un point de fusion de 
173-176"C. 

Exemole 2 

A 120 ml d-eau, on ajoute 3 g de L-proline et 2 g 
d'hydrogenocarbonate de sodium puis, tout en refroidissant a 
la glace et en agitant, on ajoute lentement 3,5 g de chlorure 
de 3 .(4-chloro-3-sulfamoylben 2 oylthio)-2(S)-methylpropionyle 

et 1'on agite le melange obtenu a la temperature ambiante pen- 
dant 3 heures. Ensuite, on traite le melange reactionnel comme 
decrit a 1'exemple 1 et 1'on obtient la l-[ 3 -(4-chloro-3- 
s ul£amoyl b enzoylthio)-2(S)-methylpropionyl]-L-proline sous fonne 



d-une poudre blanche non crxstaninefa] J 5 -102,3 (methanol). 

Exemple 3 

Comme decrit a 1-ex ,nple 2, on fait reagir 7 6 
chlorure de 3 -(2-»'thoxy-5-sulf am ylbenzoylthio)-2(S)->nethyl- 
propionyle avec 2,4 g de L-proline dans de 1-eau en presence 
de carbonate de sodiua pour obtenir la l-[ 3 -(2-n»ethoxy-S- 
S ulfa B oylbenzoylthio)-2(S)-»ethylpropionyl]-L-proline. 

Exemple 4 

Tout en refroidissant a la gl^e et en agitant, 
on ajoute goutte a goutte une solution de 4,2 g de chlorure de 
3 .(4-chloro-3- S alfamoylben 2 oylthio)-2-n l ethylpropionyle dans 

15 * d-ether a un melange de 1,6 g de L-proline, d-une solu- 
tion accuse de carbonate de potassLun IN et de 20 ml dither, 
puis on agite le melange obtenu a la temperature ambiante 
pendant 2 heures. Ensuite, on recueille la couche accuse et 
on 1'acidifie avec de 1'acide chlorhydrique dilue, puxs on 
extrait rhuile separee avec de Lacetate d-ethyle. On lave 
X-extrait avec de Lean, on le seche sur du sulfate de magnesia* 
anhydre et on le concentre sous pression reduite. On dissout 
le residu dans de 1-acetonitrile et 1-en ajoute 2 g de dicyclo- 
mine. On lave plusieurs fois 1'huile ainsi obtenue avec 
de Lacetonitrile par decantation. On recristallise les crxs- 
taux obtenus dans de 1 • isopropanol pour obtenir le sel de 
dicyclohexylamine de la 1 - [ 3-(4-chloro-3-sul£amoylbenzoylthio)- 
2.(S)-methylpropionyl]-L-proline sous forme d-une poudre crys- 
talline blanche d'un point de fusion de 143-U6»C. 

Exemple 5 

On ajoute une solution de 1,4 g de carbonate de 
potassium dans 30 ml d-eau a 2,8 g decide 3 -(3-bromo-2-methyl- 
P ropionyl)-4(R)-thiazolidine-carboxyli,ue puis, tout en refrox- 
dissant a la glace et en agitant, on ajoute lentement 3 g de 
4-chloro-3-sulfamoylthioben Z oate de potassium et 1'on agxte 
le melange obtenu a la temperature ambiante pendant 4 heures. 



Ensuite, on traite le melange reactionnel de la meme maniere 
qu'a 1-exemple 1 et 1-on transforme le residu huileux ainsi 
obtenu de la maniere habituelle en son sel de dicyclohexylamine. 
De La sorte, on obtient le sel de dicyclohexylamine de l'acide 
3.[3.(4-chloro-3-sulfamoylbenzoylthio)-2(S)-methylpropionyl]- 
4(R)-thiazolidine-carboxyli< i ue sous forme d'une poudre cristal- 
line blanche d'un point de fusion de 173-1?6<>C (deux recristal- 
lisations dans de 1 'isopropanol) . 

Exe mole 6 

On ajoute lentement S g d'acide 4-chloro-3-sulf amoyl- 
thiobenzolque a une solution agitee de 3,6 g de l-(2-m6thyl-2- 
propenoyl)-L-proline dans SO ml d'ethanol a la temperature 
ambiante. On agite le melange obtenu pendant une nuit, puis 
on le concentre sous pression reduite. Au residu ainsi obtenu, 
on ajoute de 1'acetate d'ethyle et de l'eau. On lave la couche 
organique avec de l'eau, on la sechc sur du sulfate de magnesium 
anhydre et on la concentre sous pression reduite. On traite 
le residu de la meme maniere qu'a 1-exemple 4 pour obtenir le 
sel de dicyclohexylamine de la l-[3-U-ehloro-3-sulfamoyl- 
benzoylthio)-2(S)-methylpropionyl]-L-proline sous forme d'une 
poudre cristalline blanche d'un point de fusion de U3-146 8 C. 

De la meme maniere que dans les exemples 1 a 6, 
on prepare les derives d'acides iminocarboxyliques cycliques 
suivants de formule (I) : 

la i-[3-C4-chloro-3-sulfamoylbenzoylthio)- P ropionyl]-L-proline, 
[ccjj 5 = ~39»° M methanol) ; sel de dicyclohexylamine, 
point de fusion : 205-208«C (decomposition), 

1 ' acide 3-[ 3- (4-cliloro-3-sulf amoylbenzoylthio)propionyl] -4 U)- 
thiazolidine-carboxylique, 

la 1 - [ 3-(4-chloro-2-f urfurylamino-S-sulf amoylbenzoylthio ) -2 (S ) - 

methylpropionyl ] -L-proline , 



/ 



propionyl]-L- P roli«e } lthio ) -2 (S) -methyl - 

propionyl] -L-proline , )_ ffl6 thyl- 
la i-CS-O-sulfamoyl^-trifluoromethylbenzoylthxo) 

propionyl] -L-proline. 

Iou t en agitant > t-^r— — »• " 
atmosphere .aaote, - • « ^ ^-^f 

..roaptopropionKue . - -U* - S - 

a la ten,erature aaniante pendant 5.5 » 
le melange obtenu a 13 t mp , vee 

, u .ill« la couch, aiueuse «t on l-acidifae .ve 
Ensuite, on recu.Hl. ^ 
d . Lacide chiorhydrian. dime, (-a on extra, 
a V ec de Lactate d,th r le. - - Le.tr.lt a«c « e^ 
on le s*he . an suieat. d. W *sl» - - «^ 

• eentre e.ua predion r^te. * — ^ ".^ 
d . Lether i«P«»U— - ««— »~ , 

.btenir Vacide ^U-onloro-^^en^^.)-^^- 

e sous *. *- P— «— »- »— d,Un " 
fusion de 15J-»53'C (frittage a 145'C). 

,.„. ™,iere analog", on prepare les -ta.r- 

de depart ci-apres de foraule (V) . 

... point de fuelon d. ISS-WC (on prepare e e .l«~»* - 
prodnit en ealaant reaglr d. 1-cide a*—*!- «. * 
Laoio. 4 -cHloro.3-a««-n^»^ ^ " ' 
170-174°C)), et 

^ 3 - t 4-cnloro-3-s»ie»o y l,«»»^»)-^™ * °" 
point d« fusion de 167-170'C. 



Bien que la presente invention ait ete decrite 
de maniere adequate dans la specification et les exemples ci- 
dessus, on comprendra aisement que diverses modifications p u- 
vent y etre apportees sans se departir de son esprit et de son 
cadre. 



ppvBwnTCATlONS 
1. Acide iminocarboxylique cyclique de formole : 

„1 



H„NS0 




ou un de ses sels, formule dans laquelle X 1 et X 2 represented 
chacun un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe 
alcoxy inferieur, un groupe alkyle inferieur, un groupe tri- 
fluoromethyle, un groupe nitro, un groupe amino, un groupe 
alkylamino, un groupe aralkylamino , un groupe acetylaadno ou 
u„ groupe ethoxycarbonylamino, T represente -CO- ou -S0 2 -, 
2 represente -CH 2 - ou -S- et R represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle inferieur. 

2. Compose suivant la revendication 1, a savoir 
1 ' acide 3-[ 3- (4-chloro-3-sulf amoylbenzoylthio ) -2 (S ) -methyl- 
P ropionyl]-4(R)-taia20lidine-carboxylique. 

3. Compose suivant la revendication 1, k savoir 

la i.[ 3 -(4-chloro-3-sulfamoylbenzoylthio)-2(S)-methylpropionyl]. 

L-proline. 

4. Derives d'acides iminocarboxyliques cycliques, 
substantiellement tels que decrits precedemment . 



p pon de : Societe dlte : Y0SHIT0M1 PHARMACEUTICAL INDUSTRIES 

Ltd. ,„„ n 
Anvers le 3 octobre 1979 



p.pon de : Bureau des Brevets et des 
P P Marques M.F.J. Bockstael. 




